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为了研究细菌纤维素!./"植入皮下组织后对其周围组织细胞产生的影响#以及由于周围细胞的长入和组织液中相关成分
的直接接触#使材料在体内复杂环境下所发生的物理结构变化#以组织工程用支架基体材料细菌纤维素为研究对象#对这种材料的

体内降解行为和体内组织相容性进行研究$ 选取成熟的 01#$&% 大鼠#采取背部皮下植入的方式#将 ./ 植入一定时间后#对取出的
./ 清洗干净后进行材料学检测分析#对植入部位的组织进行透射电镜观察分析$ 对取出的材料进行结构和形貌表征可知#随着植
入时间的延长#在细胞和组织液的综合作用下#./ 分子链中部分 /%2%/ 键断裂#分子间结合力降低#结晶度逐渐下降$ 因此#
./ 在体内复杂环境的影响下会发生轻微降解$./ 与皮下组织有较好的生物相容性#材料周围组织细胞状态良好#能长入材料 +3
!4处的空间网络结构中#并且伴有血管生成$

细菌纤维素&降解&组织相容性
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图 ! "# 植入雄性大鼠背部皮下组织不同时间后取出材料的 $%& 图
’() *! $%& +(,-.)-/012 .3 "# 4/567 .84 3-.+ 289,84/76.82 4(2286 .3 9/,5 .3 / +/2,8:(76 -/4 /4 ;(336-674 4(+62

!"#$%&’"( #%(()(*+%, -%.&"-"$’*/, 0’+$*#*12"$’!’(’$3

? 引言
组织工程学是近年来迅速发展的一门交叉学科!主要应

用在受损组织和器官的修复中 456" 而组织工程支架材料是其
中的一个重要组成部分! 它主要起到细胞外基质的作用!支
撑细胞的黏附和增殖!形成新的组织 786" 根据仿生原则!组织
工程仿生支架必须首先由纳米纤维来构建!这一观点已经被
近期的许多实验研究证实 496!而且已有的研究结果证实纳米
纤维支架在促进细胞分化和矿化功能上明显优于传统的实

壁支架 7:6" 并且纤维支架空隙的大小#取向#纤维的结构和纤
维直径都会影响细胞的黏附和长入!更重要地是会影响到如
人工皮肤血管及骨组织工程的应用和发展 7;<=6" 而且纳米纤维
支架材料具有一系列作为组织工程支架材料的优点$良好的
组织相容性和良好的表面活性%具有可塑性%具有三维立体
结构%具有较大的内表面积" 另外!最重要的一个优点是具有
很好的生物可降解性!在组织形成过程中逐渐分解!不影响
新形成组织的结构和功能"
细菌纤维素&>"#$%&’"( ?%(()(*+%!@A’是一种生物来源的

具有纳米网络结构的高分子材料!具有上述纳米支架材料的
各项优点" 因此!目前它在组织工程中的应用逐渐受到重视!
已应用于伤口包覆材料#功能性隔膜#人工血管等"
植入体内的生物材料作为一个外来异物!会对其周围组

织细胞产生一定的影响!会改变细胞的应激状态!以及间接
通过组织液介导对细胞状态产生作用" 同时周围细胞的长入
和组织液中相关成分的直接接触也会改变材料的结构!使材
料在体内复杂环境下发生物理结构变化" 因此!本研究采用
与组织液和组织细胞直接接触的方式! 研究 @A 在体内组织
液和细胞的作用下发生一定的形貌和结构变化后对周围组

织细胞生长状态的影响"

! 材料与方法
试验材料$质量均匀的原始材料 @A由天津大学提供" 将

原始材料 @A 裁剪成均匀的尺寸为 ; 11!5B 11!5 11片状!
高温高压灭菌备用"
试验动物和分组$ 体重为 89CD8;C . 的 E’+$"& 大鼠!雄

性!由中国药品生物制品鉴定所实验动物中心提供!实验动
物生产许可证号$FAGH&京’8CCI<CCC: 号" 动物实验环境为
清洁级!人工光照时间 58 0明!58 0暗!温度 88D8;"!相对湿
度 :CJD;BJ"
试验分 >A 组和阴性对照组&假手术组’!每组分 9 个时

间点$5 月组&5 1*/’#9月组&9 1*/’和 = 月组&= 1*/’"
材料植入$将大鼠麻醉后!备毛!无菌操作分别将材料植

入大鼠背部皮下部位"对试验大鼠前 5 1*/时间内每周称重!
之后每月称重!至处死取材之日"
取材检测$植入后 5#9#= 1*/时取出背部皮下的材料!每

组材料均分为两组用于不同的检测" 其中一组取出后连同组
织包膜立刻放入 8K;J戊二醛固定! 用于透射电镜 &LMN’检
测" 另一组取出后剥离组织包膜!分别用磷酸缓冲液&O@F’#
十二烷基磺酸钠&FPF’#超纯水清洗数遍!放入QIC"冰箱冷
冻 8: 0!然后放入R;C"冻干机冻干" 分别进行扫描电子显微
镜分析&FMN’和 G射线衍射分析&GSP’检测"

@ 结果与讨论
@*! 直接与组织接触作用后取出材料的表面形貌分析
不同时间点取出的植入大鼠背部皮下的材料的微观扫

描电镜如图 5 所示" 植入 5 1*/时!>A的空间网络结构无明
显变化!小部分纤维丝发生聚集现象" 植入 9 1*/时!纤维丝
出现大面积溶胀聚集!网络空隙减少!纤维丝相互缠绕!相互
聚集成束!形成较宽的条带状结构 7T6" 这种结构并不利于组织
细胞和血管的长入" 植入 = 1*/时! 分散和聚集的纤维丝并
存"

!/" ! +.7 !," A +.7!9" B +.7
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!"! 直接与组织接触作用后取出材料的相组成分析
图 ! 是 "# 植入皮下组织取出后的 $%& 图! 可以看出"

"# 的主峰是 ’()*+!和 !!)*,!"分别表示#’’+$面和#!++$面%
由于纯 "# 不是完全结晶的结构" 出现的两个衍射峰并不尖
锐"而且多数晶体取向以&!++$方向为主 -,."结晶度为 *,)/(0%
植入皮下 ’ 123 后"材料表面有少量钙盐沉积"查 4&5 卡片
得知该物质为 !6磷酸三钙&!67#4$% 植入 / 123后该钙盐消
失’而 8 123 后"又出现了羟基磷灰石 &9:$和 "6磷酸三钙
&"67#4$"但是结晶度比较低%材料植入体内后在组织液中少
量水分子的作用下发生不同程度的润胀% 在润胀状态下""#
分子链的晶体结构发生改变"分子链排列不整齐"较疏松"无
序的非晶区结构比重增大"结晶度降低"分子间和分子之内
氢键结合力降低-;6’+.% 同时"非晶区的游离羟基&尤其是 #8 位
上的羟基$的氢键不断打开"被水分子的氢键所代替"余下的

<96会与溶液中 9!4<6
(和 94<!6

( 结合形成 4</6
( "4</6

(与少量

#=!>结合形成磷酸钙盐% 另外"材料在初始植入大鼠背部皮下
时"作为异物会引起局部炎症"周围的细胞因血管不够丰富
而营养不足"会有部分细胞退化"胞内释放出大量 4 离子"引
起周围 #= 和 4 离子失去平衡" 从而使 #=(4 离子浓度升高"
因此形成磷酸盐沉积 -’’.%植入 / 123时"随着材料周围炎症的
恢复"细胞状态渐好"血管长入"营养丰富"细胞内外离子平
衡"磷酸盐溶解% 而植入 8 123后"随着细胞的不断长入和材
料溶胀破裂"结晶度降低"深入材料内部的细胞因血管不能
及时补充营养而退化" 使周围离子浓度失去平衡"#="4 离子
富集"形成磷酸盐% 另外"随着植入时间的延长""#的晶粒取
向发生改变"逐渐趋向于以&!++$面为主%

/#=!>>!4</6
(!#=/?4<(@! &’$

A#=/B4<(@!C/9!<!/#=AB4<(@/B<9@C9/4<( &!$

!"# 直接与组织接触作用后取出材料的结构分析
图 / 所示为 "# 植入皮下不同时间取出后材料的 57D%

图" 原始材料 "# 中"/ /(+ E1F’处为分子间氢键引起的羟基

的伸缩振动峰’! ;!+和 ! ,A/ E1F’处为不对称伸缩或环氧环

的 #)9 伸缩振动峰及分子内氢键’’ ’*+G’ +8+ E1F’ 处为

#F<伸缩振动峰! 材料植入大鼠体内后会吸附组织液中的水
分子"总体上*<9 的伸缩振动峰均会增强% 材料植入皮下 ’
123时"’ /*+ E1F’的 #*9弯曲振动峰减弱’由于此时材料已
有轻微钙化"因此出现宽化了的 ’ +/+ E1F’ 4<(峰"但是它与

’ +8+ E1F’的 #*< 伸缩振动峰连在一起% 材料植入皮下 /
123时"<9 峰和 #*< 伸缩振动峰均有所增强"同时出现了
’ 8A+ E1F’ <9基团弯曲振动峰% 由于钙盐溶解消失&$%& 图
所示$"4 离子保持组织液中离子平衡"4<(基团峰消失"#*<
键峰增强% 植入皮下 8 123 时"由于 "# 非晶化程度较高"以
及组织液中水分子的吸附而引起的静电诱导效应"使分子中
电荷分布变化"改变振动的键力常数"基团振动频率在一定
范围内变化"使峰位移动宽化%

!"$ 与大鼠背部皮下组织接触作用后 %&’组织界面分析
"#植入大鼠背部皮下 ’ 123后"部分纤维细胞无规律地

长入材料浅层内"且状态良好"如图 (&=$和图 (&H$所示%材料
内部结构松散"失去原来规则的空间网络"纤维丝有断裂和
聚合现象"如图 (&E$所示% 观察到界面处巨噬细胞内部吞噬
的异物&溶酶体中的黑点$"有可能是材料破碎产生的碎片%

"# 植入雄性大鼠皮下 / 123 后""# 周围纤维细胞状态
良好"细胞突起能首先深入到 ’ !1 左右的网络空隙中"然后
细胞推挤着网络结构往 "# 的内部伸展" 能长入 "# 内部 /+
!1左右’ 但在 A+ !1 左右处有细胞碎片" 无血管痕迹 &图

A$% 说明在 / 123 内的某个时期细胞已经能深入到材料更深
部位"但由于血管不能在深处形成"造成细胞无法供养"无法
长期生存% 皮下植入后"由于细胞从不同部位向材料内部伸
展"不可避免的使部位纤维丝被截断破碎成大小不等的小团

图 ! %& 植入雄性大鼠背部皮下组织不同时间后的 ()* 图
+,-. ! ()* /0112345 67 %& 10824 691 736: 59;<91042695

1,5592 67 ;0<8 67 0 :05<9=,42 301 01 >,7723241 1,:25

图 # %&植入雄性大鼠背部皮下组织不同时间的 +?@)图
+,-. # +?@) /0112345 67 %& 10824 691 736:
59;<91042695 1,5592 67 ;0<8 67 0 :05<9=,42

301 01 >,7723241 1,:25

研究论文!A31,<=25"

科技导报 !BBC#!D!!E" F#

C M Y K



图 ! "# 植入雄性大鼠背部皮下组织 $ %&’ 后材料(组织界面 )*+ 图
,-./ ! )*+ %-01&.12345 &6 "#(7-5589 -’7916209 &6 58:0872’9&85 7-5589 &6 :20; &6 2 %2508<-’9 127 26791 $ %&’74

块!有的甚至被细胞吞噬!进入胞浆内!周围组织细胞状态良
好!有血管长成!如图 ! 所示" "#$%&#’( 等 )*+,在体外模拟试验

中将人平滑肌细胞与 "- 共培养后发现!+ 周内细胞便可长
入 "-的疏松多孔的空间网络结构中 *. !/ 左右处! 共培养
体系中加入血小板衍生生长因子 #0(#12(21 324562& 74891’

:#$184!037:$ 后!* 周就发现细胞长入材料内部 +. !/ 处!+
周可长入 ;. !/ 处!而被压紧实的材料一面没有发现材料的
长入%

"-植入雄性大鼠皮下 ! /8<后!组织中纤维细胞状态良
好!突起伸展!分泌胶原!且能长入材料不均匀的空隙!血管

!2= "#表层的组织细胞
>2= ?-57-&0@79 &’ 749 5816209 &6 "#

!0" "#
>0= "#

!A" 巨噬细胞
>A= +201&34279

!:" 状态良好的纤维细胞
>:= ,-:1&0@79

图 B "# 植入雄性大鼠背部皮下 C %&’ 后材料(组织界面 )*+ 图
,-./ B )*+ %-01&.12345 &6 "#(7-5589 -’7916209 &6 58:0872’9&85 7-5589 &6 :20; &6 2 %2508<-’9 127 26791 C %&’745

注!图"##和"=$为深入到 "- 内部 >. !/左右处的纤维细胞%&$$为 ?. !/ 左右处的细胞碎片

@812AB :5CD42A E#F #<& E=G A’89 1’2 H5=48$I12 #1 #=8D1 >. !/ #<& E$G A’89A 1’2 $2(( &2=45A #1 #=8D1 ?. !/ 5<<24 8H "-

>2= >:= >0=
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图 ! "# 植入雄性大鼠背部皮下 $ %&’ 后被细胞吞
噬的材料碎片!()* 图"

+,-. ! +/0-%1’23 &4 "# 35066&517 89 :1663 0421/
"# 51/1 ,%;60’217 ,’ 3<8:<20’1&<3 2,33<1 &4 80:=

&4 0 %03:<6,’1 /02 4&/ $ %&’2>3 ?()*@

长入数量较植入 ! "#$ 时多!且少见血管内皮细胞肿大现象"
细胞长入的材料部分区域!如图 % 所示"
目前 !可降解支架材料引起了研究者的高度重视 "

&’((’$) 等*+!,研究了 -./ 和 -0/ 的体外降解产物会阻止细胞
的增殖!引起与组织的严重反应"而对于 12的体内外降解行
为还没有系统的研究!只是得出纤维素类材料比较难降解的
结论 *+3," 同时由于体内缺乏切断 !4+53 间的水解酶!因此 12
在体内是不能被酶解的"然而!由于体内复杂的环境会使 12的
高度有序结构发生部分物理转变! 从而使 12的部分转变结构
发生降解*+6," 另外!应考虑由细胞的作用引起的材料降解问题!
只是降解的时间和材料结构性能变化比较难控制*+7,"
从植入体内一定时间后取出材料的结构变化分析!随着

植入时间的延长!12的晶粒取向以#788$晶面为主!纤维丝表
面有磷酸三钙沉积!磷酸三钙与组织中水分子发生反应生成
低结晶度的 &/% 由 12 的 9:;< 图谱分析可知!12 结晶度的
降低是由 12中活泼羟基与水分子相互作用引起" 12分子链
中 2&=&2键有部分断裂!与水分子结合!形成新的羟基%因
此!=&基团和 2&=键的吸收峰强度均增强%

图 A "# 植入雄性大鼠背部皮下组织 ! %&’ 后材料B组织界面 ()* 图
+,-. A ()* %,:/&-/0;>3 &4 "#B2,33<1 ,’21/40:1 &4 3<8:<20’1&<3 2,33<1 &4 80:= &4 0 %03:<6,’1 /02 0421/ ! %&’2>3

注!图">#和"?$为纤维细胞突起深入 12 内部 +6 !" 左右处%&@$为状态良好的纤维细胞和血管
A#BC)D 9’(EFC) G>H >$I G?J )K#L BKC M’?F#@NBC C$BCF’$( ’$B# >?#EB +6 !" ’$$CF 12 $CBL#FO >$I P@J )K#L) BKC M’?F#@NBC >$I ?Q##I RC))CQ

材料植入动物体内组织中后!首先与材料相互作用的是
蛋白质% 部分蛋白质与材料的结合仅需几秒或几分钟!并且
它的吸附和解吸附始终处于动态 *+S,% 而细胞随后会选择性的
黏附在已吸附有蛋白质的材料上!这样细胞在材料表面有了
支点后便开始改变细胞支架结构! 在材料表面伸展和迁移%
而三维网络结构的材料为细胞向材料内部伸展迁移提供了

前提条件! 活力较强的细胞便会逐渐伸展迁移至材料内部!
但是由于本研究中所用的材料网络结构的空隙尺寸在纳米

范围内!远小于细胞的大小!因此不利于细胞的长入% 大量细
胞之间相互作用产生细胞因子和生长因子是细胞生存的一

个必要条件!也在材料与宿主反应中起重要作用 *+%,%另外新血
管的不断形成才会使长入材料的细胞状态良好% 同时还会使
因植入而造成的创伤不断愈合 *+T,% 而本研究中能够长入材料
的细胞数量很少!因此导致部分细胞不能长期生存下来%

没有慢性炎症是支架材料成败的一个关键因素% 手术愈
合和炎症消除的关键是材料周围组织中血管的形成% 材料周
围组织中要首先形成足够的毛细血管!以保证材料周围及长
入材料内部的细胞的营养!使材料与组织不断融合!才能逐
渐消除材料周围炎症!使组织细胞正常生存 *+U,%

$ 结论
+$ 12 与皮下组织有较好的生物相容性! 材料周围组织

细胞状态良好! 能长入材料几十微米处的空间网络结构中!
并且伴有血管生成%

7$ 在细胞和组织液的综合作用下!12 的结晶度逐渐下
降!2&= 和 2&&键吸收峰宽化!并且峰强提高%因此!为 12
不仅与皮下组织有较好的生物相容性!而且它在体内具有较
低程度的降解%
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!学术动态!

!第 !"届反应堆数值计算与粒子
输运学术会议"征文

由中国核学会主办!西安交通大学承办的"第 !" 届反应堆数值计算和粒子输运学术会议暨 #$!$ 年反应堆物理会
议#将于 %$!$ 年 & 月在西安市举行$会议主题是%自主创新!协作共赢&探索先进技术!培养一流人才!推进核电自主化$
会议现面向广大相关科技工作者征稿$
会议的征文范围主要包括%粒子输运’扩散(理论及数值方法!反应堆物理分析软件与核数据库!反应堆物理试验和

运行分析!反应堆核设计及燃料管理!辐射源项及屏蔽!中子动力学)物理’热工耦合计算及安全分析!相关多学科交叉
与应用$ 征文截止日期%%$!$ 年 " 月 "! 日$
联系方式% 网址%())*+,,-./*012)34.534/-& 地址% 陕西省西安市咸宁西路 %6 号 西安交通大学核科学与技术学院

’&7$$89( 吴宏春!曹良志&电话%$%9:6%;;"%6<!7"997%6$779&传真%$%9’6%;;&6$%&电子信箱%/=->.?.-/.@-./*4
12)34.534/-$
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